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Zpusob vyroby krystalickeho klopidogrelu hydrobromidu 



Oblast technikv 

Vynalez se tyka zpusobu vyroby krystalicke formy hydrobromidu alfa-(S) methylesteru 
kyseliny alfa-(2-chlorfenyl)-6J-dihydro4hieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-octo (d&le klopidogrel 
hydrobromid) oznacene jako forma n, a meziproduktu vyuiitelneho pro tento zpiisob vyroby, 
oznaceneho jako forma HI. 

Dosavadni stay technikv 

alfa-(S) Methylester kyseliny alfa-(2-chlorfenyl)-6,7-dihydro-tmeno[3,2-c]pyridin-5(4H)- 
octove, klopidogrel vzorce I 




je antitrombikum, kterS bylo pops&no vpatentu CZ 274 420 (EP 281 459), kde byly rovnez 
prokdzany jeho ucinky na snfzeni krevnf sra21ivosti jednotlivych soli teto l&tky. Soucasne 
prodavane farmaceuticke pfipravky na b&zi klopidogrelu obsahuji tuto ucinnou ldtku ve forme 
hydrogensulfatov6 soli (anion HS0 4 "). Postup vyroby (S)-enatiomeru zvefejnSn^ ve v^se 
citovanem patentu spociva vreakci racemicke smesi sopticky aktivni kyselinou 
kafrsulfonovou a naslednem rozdeleni diastereoisomeru, 

PnsluSna shl klopidogrelu s kyselinou kafrsulfonovou je vprostfedi methylenchloridu 
prev&dena roztokem hydrogenuhlicitanu sodneho na opticky aktivni bazi, ktera se ziska 
odpafemm rozpoustedla. 
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Odparek aktivni baze je prevaden na pfislusnou sul. KonkretnS hydrobromid je ziskdn 
rozpuStSnim baze v diethyl nebo diisopropyl etheru a po kapkach se sr&zi 48% kyselinou 
bromovodlkovou. Ususenim takto ziskan6 srazeniny vzniknou krystaly s bodern tani 11 1 °C . 

V citovanem patentu je rovnSz posouzena toxicita hydrobromidu, kter& je dokonce o neco 
nizsi nez u dnes pouzivan6ho hydrogensulfdtu (LD 50 klopidogrelu hydrogen sulfdtu je 2591 
mg a LD50 klopidogrelu hydrobromidu je 4268 mg). 

Podstata wn&lezu 

Forma I klopidogrelu hydrobromidu je charakterizovana mezirovinnymi vzdalenostmi 
zjistenymi RTG difrakci d 4,01 A; 4,39 A a 3,17 A nebo infraServenym spektrogramem s pisy 
1743; 1421; 1237; 760 a 728 cm' 1 . 

Krystalickou formu I lze ziskat zroztoku baze vtoluenu srazenim se 48% kyselinou 
bromovodlkovou. 

Forma II klopidogrelu hydrobromidu II je charakterizovana mezirovinnymi vzdalenostmi 
zjistenymi RTG difrakci d 4,52 A; 3,83 A; 3,48 A nebo infrafiervenymi spektrogramem s pasy 
1754; 1436; 1317 a 1223 cm* 1 . 

Formu II lze ziskat reakci roztoku klopidogrelu baze v organickem rozpoustedle, napfiklad 
v ethylacetatu nebo toluenu, s roztokem kyseliny bromovodikove v toluenu. 
Tento postup vsak vyzaduje nejprve pripravit roztok bromovodiku vtoluenu zav&dSmm 
plynneho bromovodiku to rozpoustSdla a tento roztok dale pouzit 

Jednodu§§i metodou podle tohoto vynalezu je pnprava formy II zavadenim plynneho 
bromovodiku do roztoku klopidogrelu baze vorganick6m rozpoustedle, vyhodne 
varomatickem uhlovodiku C6 az C12, napfiklad vtoluenu. Vyhodne je zavadem 
bromovodiku pfi snizene teplote, napfiklad -15 °C az 30 °C , zvl&ste vyhodne pfi teplotS nizsi 
nez 10 °C; pfi t6to teplote v michanem roztoku krystalicka forma II dale dozrava. Obvykla 
doba mich£ni je 2 az 8 hodin. V^hodna koncentrace roztoku klopidogrelu baze je 15 az 40 % 
hmotnostruch a molarm pomer klopidogrelu b&ze a bromovodiku je 1 : 0,9 az 1,1. 



Formu in je mozno pfipravit obdobnym postupem, kdy je vsak bromovodik zav&dgn do 
roztoku klopidogrelu o koncentraci niz§i ne2 15 %, s vyhodou 1 az 10 %. Bromovodik se opet 
zavadi za snizen6 teploty, napriklad -15 °C az 30 °C. Forma HI dozr£v& za sni2en6 teploty 
mich&nim po dobu 2 a£ 8 hodin. 

Dalsim aspektem tohoto vyndlezu je nova krystalickd forma m, kteri je charakterizovana piky 
zjistenymi RTG difrakci v pozicich 29 7,796 °; 15,380 °; 18,389 °; 19,369 ° a 23,895 °. 

Formu III je mozno vyuzit jako meziprodukt, kter^ se d&le zpracuje na farmaceuticky 
vyuzitelnou formu II. Toto lze provest krystalizaci nebo sraienlm alkoholickSho roztoku 
klopidogrelu hydrobromidu. Alkoholy pro roztok jsou voleny z fady CI az C5, vyhodny je 2- 
propanol. K roztoku je mozno pfidat dalsi mene polanri rozpoustedlo, s vyhodou ether, ester 
nebo keton. Zvlaste vyhodny se ukazal methyl-terc-butylether. Timto postupem je mozno 
ziskat formu II ve zvlaste vysoke cistote. 

Body tani vSech forem jsou obtizne reprodukovatelne a identifikace selh&v&. Pohybuji se 
v rozmezi od asi 1 13 do 145 °C. 

Pf ehled obrazku na v^kresech 

Obrazek 1 znazornuje RTG difraktogram klopidogrelu hydrobromidu formy HI. 
Prikladv provedeni vvn&lezu 

Vynalez je ilustrovSn nSsledujicimi pfiklady, ktere vsak vzadnem pfipade nemaji omezujici 
charakter. 



Schema 
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Priklad 1 

203 g klopidogrelu baze (0,6308 mol) bylo rozpustgno v 1000 ml toluenu. Za michani byl 
roztok vychlazen na teplotu 0 az +5 °C. Do vychlazeneho roztoku se zacal uvddSt plynny 
bromovodik. Tlakovi l&hev byla umistena na vahach a po ubytku 50 g bromovodiku bylo 
uvadeni zastaveno, jeho celkovd trvdni bylo cca 15 minut. Teplota pfi pfidavku bromovodiku 
se pohybovala v rozmezi +5 az +10 °C. Hustd reakcni smes pak byla michana pfi teplote 0 az - 
5 °C 4 hodiny. Vznikla krystalicka latka byla odsata pfes fritu a promyta 500 ml toluenu. Po 
ususeni na vzduchu bylo ziskano 243,7 g klopidogrelu hydrobromidu. 
X ray analyza prok&zala formu II. Cistota die HPLC vice nez 99,0 %. 

Pf Bclad 2 

260,7g klopidogrelu b£ze (0,8101 mol) bylo rozpusteno v 2600 ml toluenu. Za michani byl 
roztok vychlazen na teplotu 0 az +5 °C. Do vychlazeneho roztoku se zacal uvddet plynny 
bromovodik. Tlakova lahev byla umistena na vahach a po ubytku 65 g bromovodiku bylo 
uvadeni zastaveno jeho celkova trvani bylo cca 15 minut. Teplota pfi pfidavku bromovodiku 
se pohybovala v rozmezi +5 az +10 °C. Husta reakcni smes pak byla mich&na pfi teplote 0 az - 
5 °C 4 hodiny. Vznikla krystalicka ldtka byla ods&ta pfes firitu a promyta 500 ml toluenu. Po 
ususeni na vzduchu bylo zisk&io 368,5 g klopidogrelu hydrobromidu. 

Vznikly krystalicky produkt byl charakterizovdn RTG difraktogramem jako nova forma m. 
Cistota die HPLC vice ne2 99,5 %. 

Vznikle krystaly poskytly RTG difraktogram: 
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Pfiklad 3 

Klopidogrel hydrobromid z pfikladu 2 (368,5 g) byl rozpusten za nuchani a teploty do 60 °C v 
2000 ml 2-propanolu. K tomuto roztoku byl pfi teplotS 45 az 55 °C pfidan methyl-terc- 
butylether (MTBE) (2135 ml). Roztok byl pomalu chlazen na teplotu mistnosti (cca 2 hodiny); 
zacala krystalizace. Po 2 hodinach byl za michinl roztok chlazen na 0 a2 -5 °C do druheho 
dne (18 hodin). Vyloucene krystaly byly odsaty a promyty 500 ml MTBE. 
Bylo ziskano 91,2 % teorie klopidogrelu hydrobromidu, ktery byl RTG difraktogramem 
charakterizovin jako forma n. Cistota die HPLC vice nez 99,5 %. 



Teploty t&nl byly m5f eny na KoflerovS bloku. Difraktogram byl ziskan pomoci difraktometru 
XTERT PRO MPD PANalyticaL 



PATENTOVE NAROKY 



1 . Zpusob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy II, vyznacujici s e 
tim, ze se klopidogrel b£ze rozpusti v organickem rozpoustSdle a srazi se plynnyra 
bromovodikem, pfipadne je takto vznikly klopidogrel hydrobromid d£le rozpuStSn a 
krystalizovan z rozpoustedla obsahujiciho CI a C5 alkohol nebo smes CI az C5 
alkoholu s etherem, esterem nebo ketonem. 

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze je klopidogrel hydrobromid 
srazen z organickeho rozpou§tSdla ?;volen6ho ze skupiny arornatickych uhlovodiku C6 
azC12. 

3. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze se srizeni provadi pfi teplote 
-15 °C az 30 °C a k rustu krystalu dochazi pfi teplote nizsi nez 10 °C. 

4. Zpfisob podle n&roku 1, vyznacujici se tim, ze se pouzije roztok klopidogrel 
baze o koncentraci 1 ai 40 %, pfiSemz mol&rni pomer klopidogrelu bdze a 
bromovodiku je 1 : 0,9 a2 1,1. 

5. Zpusob podle kterehokoli zpfedchozich narokfi, vyznacujici se tim, zeje 
plynny bromovodik zav&den do roztoku klopidogrelu baze o koncentraci 15 az 40 %. 

6. Zpusob vyroby podle kterehokoliv z naroku 1 az 3, vyznacujici se tim, zeje 
plynny bromovodik zav&den do roztoku klopidogrelu baze o koncentraci 1 ai 10 %, 
pricemz se sr&ii klopidogrel hydrobromid formy HI, kter^ je d&le krystalizov&n z CI 
az C5 alkoholu nebo CI az CI 5 alkoholu ve smSsi s etherem, esterem nebo ketonem. 

7. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici se tim, 2e je klopidogrel hydrobromid 
formy II krystalizovan ze smSs CI az C5 alkoholu a etheni. " 



8. Zpusob podle n&roku 6, vyznaSujici se tim, ze je klopidogrel hydrobromid 
fonny II krystalizovan ze sm&si 2-propanolu a methyl-terc-butyletheru. 

9. Klopidogrel hydrobromid formy HI, charakterizovany piky zjiStenymi RTG difrakci 
v pozicich 29 7,796 °; 15,380 °; 18,389 °; 19,369 ° a 23,895 °. 

10. Pouziti klopidogrelu hydrobromidu formy in podle naroku 9 kpffpravS klopidogrelu 
hydrobromidu formy II, vyu2iteln6 jako fannaceutickS ucinne latky. 



Anotace 



Nazev vyn&lezu: Zpusob vvrobv krvstalickeho klopidogrelu hvdrobromidu 

Zptisob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy II, pri nemz se klopidogrel 
bize rozpustl v organickem rozpoustedle, v^hodne aromatickem uhlovodiku C6 az C12, a 
sr&zi se plynnym bromovodikem, pfipadne je takto vznikly klopidogrel hydrobromid dale 
rozpusten a krystalizov&n z rozpougtSdla obsahujfciho CI a C5 alkohol nebo smes CI az C5 
alkoholu s etherem, esterem nebo ketonem. Klopidogrel hydrobromid formy IE, 
charakterizovany plky zjistenymi RTG difrakci vpozicich 29 7,796 °; 15,380 °; 18,389 °; 
19,369 0 a 23,895 °, a jeho pouZiti k pnprave formy II klopidogrelu hydrobromidu. 
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Klopidogrel hydrobromid - Forma III 




Obr. 1 



